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РЕГУЛЯТОРНОТРАНСПОРТНЫЕ БЕЛКИ 
И ЦИТОКИНЫ СЫВОРОТКИ КРОВИ В ПРОГРАММАХ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 
У ЖЕНЩИН С МУЖСКИМ ФАКТОРОМ БЕСПЛОДИЯ
Цель исследования – изучение содержания и влияния на исходы программ ЭКО некоторых регуляторнотранспор
тных белков: альфа2макроглобулина (α2МГ), альфа1антитрипсина (α1АТ), ассоциированного с беременностью
альфа2гликопротеина (АБГ), лактоферрина (ЛФ), альбумина (АЛБ), общего белка (ОБ) и цитокинов: фактора нек
роза опухолейальфа (ФНОα), интерлейкинов 6 и 8 (ИЛ6 и ИЛ8), интерферона гамма (ИФНγ), сосудистоэндоте
лиального фактора роста VEGF в сыворотке крови женщин с мужским фактором бесплодия.
Материалы и методы. Обследованы 37 инфертильных пациенток с бесплодием мужского генеза (из них 20 – с пер
вичным бесплодием и 17 – с вторичным). Изучаемые показатели до вступления в программу ЭКО сравнивали с дан
ными 33 здоровых фертильных небеременных женщин. Инфертильным пациенткам проведена программа ЭКО/ИК
СИ, в результате чего беременность наступила у 14 их них (38 %) и не наступила – у 23 (62 %). Содержание α2МГ,
α1АТ, АБГ и ЛФ определяли методом количественного ракетного иммуноэлектрофореза с использованием исследо
вательских тестсистем, концентрацию АЛБ и ОБ – биохимическими методами (с бромкрезоловым зеленым и биуре
товым синим, соответственно). Уровень цитокинов (ИЛ8, ИЛ6, ФНОα, ИФНγ, VEGF) определяли методом ИФА с
использованием соответствующих коммерческих тестсистем. Статистический анализ полученных результатов прово
дился в свободно распространяемой программной среде статистической обработки данных R v.3.4.
Результаты. Сывороточные уровни изученных регуляторнотранспортных белков и цитокинов не имели статисти
чески значимых различий в группах здоровых фертильных женщин и инфертильных пациенток с первичным и вто
ричным бесплодием мужского генеза. В результате проведения индукции суперовуляции и введения триггера фи
нального созревания ооцитов (хГЧ) в программах ЭКО у пациенток с мужским фактором бесплодия отмечено
достоверное снижение концентрации АЛБ, ИЛ8 и повышение – VEGF в день трансвагинальной пункции фоллику
лов по сравнению с уровнями данных показателей до вступления в программу. Данные изменения были характер
ны как для подгруппы забеременевших в программе ЭКО женщин, так и для подгруппы с неудачным исходом дан
ного лечения.
Заключение. Отсутствие достоверных отличий уровней изучаемых показателей в сыворотке крови между здоровыми
фертильными небеременными женщинами и инфертильными пациентками с первичным и вторичным бесплодием
мужского генеза позволило разработать диапазон референсных значений некоторых регуляторнотранспортных бел
ков (α2МГ, α1АТ, АБГ, ЛФ, АЛБ) и цитокинов (ФНОα, ИЛ6 и ИЛ8, ИФНγ, VEGF) для женщин в возрасте до 35 лет
с сохраненным овариальным резервом. Динамическое снижение концентрации АЛБ и ИЛ8, а также повышение уров
ня VEGF в программе ЭКО у пациенток с мужским фактором бесплодия без влияния на результативность данных прог
рамм можно расценивать как нормальную реакцию организма в ответ на проведение индукции суперовуляции пре
паратами фолликулостимулирующего гормона и введение хорионического гонадотропина человека в качестве триггера
финального созревания ооцитов.
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макроглобулин; α1антитрипсин; цитокины; ФНО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REGULATORY TRANSPORT PROTEINS AND CYTOKINES OF BLOOD SERUM IN THE PROGRAMS 
OF EXTRACORPORAL FERTILIZATION IN WOMEN WITH MALE INFERTILITY FACTOR
Objective of research – studies of content and IVF programs outcome impact of certain regulatory and transport proteins:
alfa2macroglobulin (α2MG), alfa1antitrypsin (α1АТ), pregnancy associated alfa2glycoprotein (PAG), lactoferrin (LF), al
bumin (ALB), total protein (TP) and cytokines: tumor necrosis factoralfa (TNFα), interleukins 6 and 8 (IL6 and IL8), inter
feron gamma (INFγ), vascular endothelial growth factor VEGF in blood serum of women with male factor infertility.
Materials and methods. Examination was performed of 37 infertile patients with male genesis infertility (out of whom 20 –
with primary infertility and 17 – secondary). Parameters under research prior to IVF program entry were compared against the
data of 33 healthy fertile nonpregnant women. Infertile patients underwent IVF/ICSI program, resulting in pregnancy occur
rence in 14 of them (38 %) and nonoccurrence in 23 (62 %). Contents of α2MG, α1АТ, PAG and LF were determined by
quantitative rocket immunoelectrophoresis with application of research test systems. ALB, TP concentration – by biochemical
methods (with bromcresol green and biuret blue). Level of cytokines (IL8, IL6, TNFα, IFNγ, VEGF) was determined by EIA
method using appropriate commercial test systems.
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Часто ведущими причинами бесплодия являются перенесенные воспалительные или невоспалительные заболевания репродуктивных
органов, как правило, длящиеся несколько лет. На
сегодняшний день известно, что ведущую роль в раз
витии воспалительных процессов ученые отводят ре
цепторам иммунокомпетентных клеток, антителам,
факторам роста, компонентам экстрацеллюлярного
матрикса, острофазовым белкам и цитокинам [1]. В
патогенез заболеваний невоспалительной природы
также вовлечены регуляторные молекулы сигналь
ных путей: транспортных белков, цитокинов, гормо
нов [2, 3]. На современном этапе убедительно дока
зана и продолжает активно изучаться роль некоторых
регуляторнотранспортных белков (альбумин, альфа2
макроглобулин, лактоферрин, альфа1антитрипсин)
и цитокинов (интерлейкин6, интелейкин8, фактор
некроза опухолейальфа, интерферонгамма), иммуног
лобулина G, фактора роста эндотелия сосудов VEGF
в патогенезе различных заболеваний, лежащих в ос
нове инфертильности и акушерской патологии [4],
а также влиянии их уровней на исходы программ
ЭКО [5].
Неудачи имплантации в программах ЭКО при
отсутствии явной патологии эндометрия и высоком
качестве переносимых эмбрионов диктуют необхо
димость поиска возможной причины этому в фун
кциональном поле – изменениях иммунологических
параметров, как свойственных каждой конкретной
нозологии, так и проявляющихся только в ответ на
индукцию суперовуляции в программе ЭКО, пре
пятствующих эффективному взаимодействию эмбри
она с эндометрием.
Для исключения негативного влияния индукции
суперовуляции на исходы программ ЭКО рядом ав
торов предлагается использовать технологию «freez
all» с последующим отсроченным переносом оттаян
ных эмбрионов, тем самым нивелируя негативное вли
яние иммунологического дисбаланса в организме жен
щины. Однако в этом случае появляется риск криот
равмы эмбриона, а также значимое удорожание про
водимого лечения. Кроме того, несмотря на повышен
ный интерес к иммунологическим исследованиям в
области репродуктивной медицины в последние го
ды [6, 7], на сегодняшний день отсутствуют четкие
критерии нормы иммунологических показателей у
фертильных женщин, а также у инфертильных па
циенток при различных факторах бесплодия, нали
чие или отсутствие закономерностей их динамики в
процессе индукции суперовуляции, отличительных
особенностей при различных нозологиях, лежащих
в основе инфертильности, а также влияния их на ре
зультативность программ ЭКО.
С целью решения поставленных задач проведе
но настоящее исследование.
Цель исследования – изучение содержания и вли
яния на исходы программ ЭКО некоторых регуля
торнотранспортных белков: альфа2макроглобулина
(α2МГ), альфа1антитрипсина (α1АТ), ассоциирован
ного с беременностью альфа2гликопротеина (АБГ),
лактоферрина (ЛФ), альбумина (АЛБ) и цитокинов:
фактора некроза опухолейальфа (ФНОα), интер
лейкинов 6 и 8 (ИЛ6 и ИЛ8), интерферона гамма
(ИФНγ), сосудистоэндотелиального фактора роста
VEGF в сыворотке крови женщин с мужским фак
тором бесплодия.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 37 инфертильных па
циенток с бесплодием мужского генеза, из них 20 –
с первичным и 17 – с вторичным (в анамнезе у них
были беременности и роды от других половых пар
тнеров), проходившие лечение по восстановлению
фертильности методом ЭКО/ИКСИ на базе ООО
«Медика2» Группы компаний «Мать и дитя Ново
кузнецк» (Россия). Средний возраст пациенток дан
ной группы составил 32,6 ± 4,23 лет. Полученные
значения изучаемых иммунологических показателей
перед вступлением в программу ЭКО сравнивали с
данными 33 здоровых фертильных небеременных
женщин (средний возраст 31,4 ± 4,21 лет).
В результате проведения программ ЭКО среди
пациенток с бесплодием, обусловленным мужским
фактором, забеременели 14 человек (38 %), у 23 па
Results. Serum levels of studied regulatory and transport proteins and cytokines did not have statistically significant differen
ce between groups of healthy fertile women and patients with primary and secondary infertility of male genesis. As a result
of multifollicular ovarian stimulation and introduction of final oocytes maturation trigger in IVF programs among patients with
male factor infertility significant reduction was identified of ALB, IL8 concentration and advancement in VEGF on the date
of transvaginal follicular puncture as compared to levels of the given parameters prior to program entry. Such changes were
characteristic for both the subgroup of women with pregnancy occurrence in IVF program and the subgroup with failed tre
atment outcome.
Conclusion. Absence of significant differences of studied parameters levels in blood serum between healthy fertile nonpreg
nant women and infertile patients with primary and secondary infertility of male genesis allowed developing a range of referen
ce values of certain regulatory and transport proteins (α2MG, α1АТ, PAG, LF, ALB, TP) and cytokines (TNFα, IL6 and IL8,
IFNγ, VEGF) for women under the age of 35 years with retained ovarian reserve. Dynamic reduction of ALB and IL8 concentra
tion, as well аs increase in VEGF level in IVF program among patients with male factor infertility without impact on outcome of
the given programs can be assessed as normal organism reaction in response to multifollicular ovarian stimulation by follicle sti
mulation hormone agents and introduction of human chorionic gonadotropin as trigger of final oocytes maturation.
KEY WORDS: IVF; infertility; α2macroglobulin; α1antitrypsin; cytokines; TNFα; IL8; VEGF.
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циенток (62 %) беременность не наступила. Критери
ями включения в исследование были: возраст паци
енток от 20 до 35 лет; отсутствие противопоказаний
для процедуры ЭКО; изолированный фактор беспло
дия; наличие бластоцисты 35 класса качества на 5е
сутки культивирования эмбрионов. Критериями иск
лючения были: гипоплазия эндометрия; индекс массы
тела пациенток 34,9 кг/м2 и более; инфекционные,
аутоиммунные заболевания, злокачественные ново
образования любой локализации в анамнезе или в
настоящее время. Всем пациенткам проводилось ком
плексное обследование в соответствии с приказом
№ 107 н от 30.08.2012 г. «О порядке использования
вспомогательных репродуктивных технологий, про
тивопоказаниях и ограничениях к их применению»
[8]. Индукция суперовуляции проводилась по «ко
роткому» протоколу с использованием антагонистов
ГнРГ по стандартной методике с введением хориони
ческого гонадотропина человека в дозе 6500 ед
в качестве триггера финального созревания
ооцитов [9].
Оплодотворение ооцитов производилось ме
тодом ИКСИ. Селективный перенос 1 эмбри
она – на 5е сутки культивирования. Сбор сы
вороток венозной крови из локтевой вены осу
ществлялся перед вступлением в программу
ЭКО и в день трансвагинальной пункции фол
ликулов (TVP). Биологический материал за
мораживали при температуре 20°С и храни
ли для дальнейших иммунологических иссле
дований. Содержание α2МГ, α1АТ и АБГ
определяли методом количественного ракет
ного иммуноэлектрофореза, а концентрацию
ЛФ – методом ИФА с использованием иссле
довательских тестсистем. Концентрации АЛБ
и ОБ изучали биохимическими методами (с
бромкрезоловым зеленым и биуретовым мето
дами соответственно). Содержание цитокинов
(ИЛ8, ИЛ6, ФНОα, ИФНγ и VEGF) –
методом ИФА с использованием соответству
ющих коммерческих тестсистем.
От всех принимавших в исследовании жен
щин было получено добровольное информиро
ванное согласие на участие в исследовании.
Статистический анализ полученных резуль
татов проводился в свободно распространяе
мой программной среде статистической обра
ботки данных R v.3.4. Для оценки взаимос
вязи между двумя количественными признаками про
водился расчет коэффициента корреляции Спирме
на (rs). Использовалась проверка распределения по
КолмогоровуСмирнову, в зависимости от ее резуль
татов проводилось парное межгрупповое сравнение
показателей с применением параметрического tста
тистики (по критерию Стьюдента) либо непарамет
рического вариантов с применением критерия Ман
наУитни. Если достигнутый уровень значимости раз
личий не превышал 0,05, их считали статистически
значимыми [10, 11].
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для выявления наличия или отсутствия отличий
иммунологического статуса инфертильных пациен
ток с первичным и вторичным бесплодием, обуслов
ленным мужским фактором, от здоровых фертиль
Таблица 1
РегуляторноXтранспортные белки и цитокины 
сыворотки крови здоровых фертильных небеременных
женщин и пациенток с первичным и вторичным бесплодием
мужского генеза (до вступления в программу ЭКО)
Table 1
Regulatory transport proteins and cytokines 
in the blood serum of healthy fertile nonXpregnant women 
and patients with primary and secondary infertility 
of male origin (before joining the IVF program)
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Примечание: H (p)  статистическая значимость различий 
между группами (критерий КраскелаУоллиса).
Note: H (p)  the statistical significance of differences 




ных небеременных женщин проведен сравнитель
ный анализ изучаемых показателей до вступления
в программу ЭКО среди пациенток данных групп.
Полученные значения представлены в таблице 1.
Анализ полученных данных продемонстрировал,
что изучаемые показатели в группах пациенток с
первичным и вторичным бесплодием, связанным с
мужским фактором, и здоровыми фертильными не
беременными женщинами не имеют статистически
значимых отличий. С учетом этого, пациентки с пер
вичным и вторичным бесплодием мужского генеза,
объединены в одну группу (n = 37).
Полученные данные легли в основу определения
референсных значений изучаемых иммунологических
показателей, соответствующих здоровым неберемен
ным женщинам в возрасте до 35 лет с сохраненным
овариальным резервом. Нормативы рассчитывались
как 90 % изменения диапазона показателей, а имен
но 5й и 95й процентили [12].
Для выявления наличия или отсутствия законо
мерностей динамики изучаемых показателей в прог
рамме ЭКО нами выполнено исследование сыворот
ки крови, как до вступления в программу ЭКО, так
и в день трансвагинальной пункции фолликулов –
TVP. Результативность программ ЭКО оценивалась
по частоте наступления клинической беременности
(ЧНБ) и составила 38 % (14/37). Для выявления
взаимосвязи уровня иммунологических показателей
в сыворотке крови и их динамики в процессе индук
ции суперовуляции с результативностью программ
ЭКО был проведен сравнительный анализ изучае
мых параметров в подгруппах с положительным и от
рицательным исходом лечения. Полученные данные
представлены в таблице 2.
Полученные в результате проведенного исследо
вания данные свидетельствуют о динамическом сни
жении концентрации АЛБ и ИЛ8, а также повы
шении уровня сосудистоэндотелиального фактора
роста VEGF в составе сыворотки крови в ответ на
проводимую в программе ЭКО индукцию суперову
ляции с применением препаратов фолликулостимули
рующего гормона (ФСГ), а также введением хорио
нического гонадотропина человека (хГЧ) в качестве
триггера финального созревания ооцитов у инфер
тильных пациенток с бесплодием мужского генеза.
Данные изменения были одинаково характерны как
для забеременевших, так и для не забеременевших
пациенток, что позволяет интерпретировать их как
нормальную реакцию организма в ответ на проводи
мое лечение в программе ЭКО.
ОБСУЖДЕНИЕ
По данным Регистра Российской ассоциации реп
родукции человека за 2015 год, доля участников сос
тавила 76,6 % и является самой высокой среди Евро
пейских стран с добровольным участием в националь
ных регистрах [13]. Клиника «Медика2» Группы ком
паний «Мать и дитя Новокузнецк» – один их круп
ных региональных центров, реализующих до 800 прог
рамм ЭКО в год. Это площадка, позволяющая про
вести полномасштабное исследование факторов рис
ка, причин инфертильности, описать их динамику и
оценить эффективность проводимого лечения.
Проведенное исследование показало, что концен
трации регуляторнотранспортных белков и цитоки
нов сыворотки крови здоровых фертильных небере
менных женщин в возрасте до 35 лет с сохраненным
овариальным резервом были сопоставимы с анало
гичными показателями инфертильных пациенток с
первичным и вторичным бесплодием мужского гене
за. Данный факт позволяет рассматривать пациенток
с мужским фактором бесплодия как контрольную
группу в программах ЭКО, а значения изучаемых
иммунологических параметров в данной группе, как
исходные, так и меняющиеся в ответ на проводимую
индукцию суперовуляции – использовать в качестве
референсных.
Динамика иммунологических параметров от вступ
ления в программу ЭКО ко дню транвагинальной
пункции фолликулов в данной группе женщин харак
теризовалась достоверным снижением сывороточных
концентраций АЛБ и ИЛ8, а также повышением
уровня VEGF. Данные изменения не оказывали вли
яния на результативность программ ЭКО, что поз
воляет расценивать их как нормальную реакцию им
мунной системы в ответ на индукцию суперовуляции
препаратами ФСГ и введение хГЧ в качестве триг
гера финального созревания ооцитов. Динамическое
снижение содержания АЛБ сыворотки крови, явля
ющегося транспортным белком, на наш взгляд, явля
ется итогом повышенного расходования его в услови
ях усиленного стероидогенеза в процессе проводимой
индукции суперовуляции [14]. Аналогичным обра
зом можно объяснить и снижение уровня ИЛ8 у па
циенток этой группы: данный хемокин также усилен
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РЕГУЛЯТОРНОТРАНСПОРТНЫЕ БЕЛКИ И ЦИТОКИНЫ СЫВОРОТКИ КРОВИ В ПРОГРАММАХ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ У ЖЕНЩИН С МУЖСКИМ ФАКТОРОМ БЕСПЛОДИЯ
но расходуется на фоне ускоренных процессов ре
генерации и пролиферации, катализатором которых
может являться [15]. Что касается повышения кон
центрации VEGF, то данная закономерность отраже
на в данных литературы как реакция на индукцию
суперовуляции препаратами гонадотропинов [16].
ВЫВОДЫ
Отсутствие статистически значимых отличий в
иммунном статусе здоровых фертильных неберемен
ных женщин и инфертильных пациенток с первич
ным и вторичным бесплодием мужского генеза по
спектру изучаемых показателей позволяет рассмат
ривать их в качестве референсных значений для жен
щин в возрасте до 35 лет с сохраненным овариаль
ным резервом.
Динамика изучаемых показателей в ответ на ин
дукцию суперовуляции препаратами ФСГ и введе
ние хГЧ в качестве триггера финального созревания
ооцитов у пациенток с мужским фактором бесплодия
выражается в достоверном снижении уровня АЛБ и
ИЛ8, а также повышении концентрации VEGF, и
идентична в подгруппах забеременевших и не забе
ременевших в результате данного лечения женщин,
поэтому может рассматриваться как нормальная им
мунная реакция организма.
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Wк(+) = 0,31, p = 0,754
Wк() = 0,40, p = 0,683
Wк(+) = 0,40, p = 0,688
Wк() = 0,04, p = 0,964
Wк(+) = 1,12, p = 0,260
Wк() = 1,13, p = 0,255
Wк(+) = 0,11, p = 0,906
Wк() = 0,23, p = 0,814
Wк(+) = 2,07, p = 0,038
Wк(X) = 2,76, p = 0,006
Wк(+) = 0,31, p = 0,753
Wк() = 0,36, p = 0,712
Wк(+) = 1,10, p = 0,271
Wк() = 0,34, p = 0,733
Wк(+) = 0,26, p = 0,789
Wк() = 1,08, p = 0,278
Wк(+) = 2,66, p = 0,008
Wк(X) = 2,10, p = 0,036
Wк(+) = 0,78, p = 0,433
Wк() = 0,05, p = 0,955
Wк(+) = 2,34, p = 0,019











































































Примечание: U(p)  статистическая значимость различий между подгруппами забеременевших и не забеременевших женщин 
(критерий МаннаУитни); Wк(+), Wк()  статистическая значимость изменений значений показателей в процессе индукции 
суперовуляции в подгруппах пациенток группы контроля с положительным и отрицательным исходом программы ЭКО, 
соответственно (критерий для связанных выборок Вилкоксона).
Note: U (p) is the statistical significance of the differences between subgroups of pregnant and nonpregnant women (MannWhitney test); 
Wк (+), Wк ()  the statistical significance of changes in the values of indicators in the process of induction of superovulation in subgroups 
of patients of the control group with a positive and negative outcome of the IVF program, respectively (criteria for linked Wilcoxon samples).
Таблица 2
Сывороточные концентрации регуляторноXтранспортных белков и цитокинов женщин с бесплодием 
мужского генеза до начала индукции суперовуляции и в день TVP в зависимости от исхода программы ЭКО
Table 2
Serum concentrations of regulatory transport proteins and cytokines of women with male genital infertility prior 
to the initiation of superovulation and on the day of TVP, depending on the outcome of the IVF program
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